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GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone)에 의한 
자궁내막암 유래 세포주의 세포 증식 억제 기전에 
있어서 Integrin, FAK (Focal Adhesion Kinase) 및 
ERK (Extracellular Signal Regulated Kinase)의 역할 
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Role of Integrin, FAK (Focal Adhesion Kinase) and ERK (Extracellular Signal Regulated 
Kinase) on the Suppressed Cell Proliferation of Endometrial Cancer Cells by 
GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone) 
Jong Rak Choi1, Dong Wook Park2, Dong Soon Choi2, Churl K. Min2 
1Department of Clinical Pathology, Yonsei University, Seoul, Korea, 
2Department of Molecular Science and Technology, Ajou University, Suwon, Korea 
Objective: To investigate new signal transduction cascade through integrin, FAK and ERK in the suppressed cell 
proliferation by GnRH-I and -II. 
Method: Human endometrial cancer cells (HEC1A) were cultured under the following condition: DMEM/F12 (10% FBS). 
GnRH-I and -II were treated time (0, 5, 10, 15, 20, 30 min; 100 nM) and dose (10 nM or 100 nM; 20 min) dependent 
manner according to experimental purposes. Cell proliferation was measured using [3H] thymidine incorporation assay. 
Immunoblotting was utilized to detect proteins. 
Results: GnRH-I and -II inhibited proliferation of HEC1A cells and induced expression of integrin β3. Phosphorylation of 
FAK and ERK were induced by GnRH-I and -II. 
Conclusion: GnRH inhibited cell proliferation via the expression of integrin and FAK, ERK phosphorylation. 
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성선자극 호르몬 방출 호르몬 (Gonadotropin-relea- 
sing hormone, GnRH)은 시상하부로부터 분비되어 
생식선에서 다양한 역할을 수행하는 것으로 알려져 
있다. 시상하부로부터 분비된 GnRH는 뇌하수체 전
엽 (anterior pituitary)에 있는 수용체와 결합하여 성
선자극 호르몬 (gonadotropins), 황체화 호르몬 (lute- 
inizing hormone, LH) 및 난포자극 호르몬 (follicle-
stimulating hormone, FSH)의 분비를 촉진한다.1,2 이
외에도 GnRH의 유사체 (Gonadotropin-releasing hor- 
mone analogue, GnRHa)는 다양한 여성 생식기 질환
에 치료제로 이용되고 있다.3,4 시상하부 이외에도 
GnRH-I은 자궁내막, 태반, 유방, 정소 및 전립선에
서 관찰된다.5~8 이와 더불어 자궁내막 조직 및 자
궁근층에서 GnRH의 수용체가 발현 한다는 보고가 
있다.9 뇌하수체에서 FSH와 LH의 분비를 조절하는 
잘 알려진 역할 이외에도 GnRH는 다양한 인간 종
양 유래 세포주의 증식을 억제한다는 보고가 있었
다.10~13 
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GnRH는 배양된 자궁내막 세포에서 Smad의 발현 
및 활성화를 억제하는 것으로 알려져 있다.14 이와 
더불어 자궁내막증을 가진 여성으로부터 배양된 자
궁내막 세포의 세포 증식을 억제하는 것으로 알려
져 있다.15 뿐만 아니라 다양한 인간 암 세포주에 있
어서 GnRH 유사체 및 길항제 (antagonist)의 처리
가 농도 및 시간 의존적으로 세포 증식을 억제한다
는 보고가 있다. 김 등16은 배양된 난소암 세포주에 
GnRH를 처리한 결과 난소암 세포주의 증식이 억제 
되었으며 이러한 GnRH의 억제 작용은 extracellular 
signal regulated protein kinases (ERK) 및 p38의 활성
화를 통해 일어남을 보고한 바 있다. 이전의 다양한 
연구 결과에서 GnRH 유사체 및 길항제가 Ishikawa, 
HEC1A와 같은 자궁내막암 세포주 및 일차 배양된 
자궁내막암 세포의 증식을 억제 한다는 보고가 있
었다.17,18 Davidson 등은19 이러한 GnRH의 세포 증
식 억제 효과를 좀 더 명확히 증명하기 위하여 
GnRH 수용체를 인간 태자유래 신장세포주 (HEK- 
293)에 과발현 (overexpression) 시킨 후 GnRH를 배
양액에 10-7 M의 농도로 첨가 하였다. 이 결과 focal 
adhesion kinase (FAK), c-Src, ERK 등의 활성화를 관
찰할 수 있었으며 결과적으로 세포골격 (cytoske- 
leton)의 개작 (remodeling)을 가져왔음을 보고 하였
다. 이러한 세포내 신호전달 과정은 일반적으로 알
려진 phospholipase C를 통하는 GnRH 수용체의 세
포내 신호전달 과정과는 다르다는 결론을 내렸다. 
Integrin은 당단백질 (glycoproteins)의 일종인 이형
이합체 (heterodimer)로 세포의 접합 (adhesion)에 관
여 하며 세포의 사멸, 증식, 이동 (migration)과 조
직개작 (tissue remodeling)에 관여하는 것으로 알려
져 있다. Integrin 분자는 일반적으로 α와 β 소단위 
(subunit)가 비공유 결합 (noncovalent link)에 의하여 
연결 되어 있으며, 각 소단위는 거대한 세포외 영역 
(extracellular domain), 한 개의 세포막 영역 (mem- 
brane spanning domain), 및 짧은 비촉매성 세포질 꼬
리 (noncatalytic cytoplasmic tail)로 이루어져 있다. 
현재까지 18종류의 α 및 β 소단위가 알려졌으며 이
들은 최소 25가지의 이형이합체를 형성하는 것으로 
알려져 있다.20,21 Integrin은 세포의 접합 이외에도 
다양한 성장인자 또는 FAK와 Src와 같은 비수용체 
tyrosine kinase를 통한 다양한 세포내 신호전달을 
매개 하는 것으로 알려져 있다.22 
인간 자궁내막 조직에 대한 면역조직화학 연구들 
(Immunohistochemical studies)에서 β3-integrin 소단
위의 발현이 생리기간 중 중기 분비기의 기질 세포 
및 과립 상피세포에서 증가 한다는 보고가 있다.23,24 
더욱이 Kamonari 등은25 integrin β3 소단위의 과발
현이 종양의 증식을 억제함을 보고 하였다. 이러한 
연구 결과는 integrin β3 소단위가 자궁 내막의 증식 
억제 및 분화에 중요한 역할을 할 가능성을 시사
한다. 
따라서 본 연구를 통하여 GnRH가 배양된 자궁내
막암 세포주 (HEC1A)에서 세포의 증식을 억제하는 
지를 관찰 하였으며 이러한 과정이 integrin β3 소
단위의 발현을 증가 및 이 결과 FAK의 활성화 및 
ERK의 활성화를 통하여 일어남을 증명하고자 하
였다. 
 
연구대상 및 방법 
1. 시 약 
A GnRH-I analog, Trp(6)는 Sigma사를 통하여 구입 
하였다 (Ontario, Canada). A GnRH-II 유사체 d-Arg(6) 
-Azagly(10)-NH2는 Peninsula Laboratories (Belmont, 
CA)사로부터 구입하여 실험에 사용 하였다. 
2. 항 체 
Polyclonal anti-integrin β3, polyclonal anti-phospho-
FAK (Ser-722)와 monoclonal anti-FAK antibodies는 
Santa cruz biotechnology, Inc. (Santa cruz, CA)사로부
터 구입 하였다. Monoclonal anti-phospho-ERK 및 
polyclonal anti-ERK antibodies는 Cell Signaling Tech- 
nology (Beverly, MA)사로부터 구입하여 사용 하였다. 
3. 세포주 
성질이 잘 알려진 인간 자궁내막암 세포주 (HEC- 
1A)는 American Type Culture Collection (ATCC, HTB-
112 Manassas, Va)로부터 구입하여 사용 하였다. 세
포는 DMEM/F12 (without phenol red, Invitrogen, 
Ontario, Canada)에 10% 우태아 혈청 (FBS, Hybond 
C, Amersham Pharmacia Biotech Inc., Ontario, Canada)
을 첨가한 배양액에서 배양 하였다. 
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4. Immunoblot analysis 
GnRH-I 또는 -II를 연구 목적에 따라 처리한 세
포를 얼음 위에서 PBS로 2회 세척하였다. 그 후에 
100 µl의 ice-cold RIPA buffer (150 mM NaCl, 1% 
Nonidet P-40, 0.5% deoxycholate, 0.1% sodium dodecyl 
sulfate (SDS), 50 mm Tris (pH 7.5), 1 mm phenylme- 
thylsulfonyl fluoride, 10 µg/ml leupeptin, and 100 µg/ml 
aprotinin)를 이용하여 세포를 녹였다. 세포 용액을 
10분간 얼음 위에서 방치 후 1.5 ml 시험관으로 옮
겨 14,000 rpm에서 10분간 원심 분리 하였다. 상층
액을 새로운 시험관으로 옮겨 Bradford assay (Bio-
Rad Laboratories, Mississauga, Ontario, Canada)를 이
용하여 단백질 농도를 결정 하였다. 35 µg의 단백질
을 6 X sample buffer (75 mM Tri-HCl of pH 6.8, 15% 
SDS, 0.15% bromophenol blue, 15% glycerol, and 37.2% 
2-mercapthoethanol)와 잘 섞은 후 10분간 끓였다. 
시료 혼합액을 10% SDS-PAGE gels (acrylamide: 
bisacrylamide, 29:1)를 이용하여 1 X gel running buf- 
fer (25 mM Tris/250 mM glycine, pH 8.3/0.1% SDS)내
에서 100 V 조건으로 2.5시간 동안 전기영동을 수행 
하였다. 전기영동 후 nitrocellulose membrane (Hybond 
C, Amersham Pharmacia Biotech Inc., Oakville, Ontario, 
Canada)으로 100 V에서 1.5시간 동안 transfer를 수
행 하였다. Membrane은 일차항체로 하루 밤 동안 
처리 하였다. 그 후 membrane을 TBS-T (0.1% Tween 
20 in Tris-buffered saline)로 15분간 3차례 세척 하였
다. 신호는 horseradish peroxidase-conjugated secon- 
dary antibody (Amersham Pharmacia Biotech Inc.)와 
enhanced chemiluminescence system (Amersham Phar- 
macia Biotech Inc.)을 이용하여 가시화 하였다. 신호
의 강도는 densitometry (Bio-DocAnalyze, Biometra, 
Germany)를 이용하여 정량화 하였다. 
5. Proliferation assay 
세포의 증식은 [3H] thymidine incorporation assay를 
이용하여 정량적으로 측정 하였다. 20,000개의 세포
를 24-well plates 상에 접종하여 0.5 ml의 배지에서 
배양 하였다. 연구 목적에 맞게 희석된 GnRH-I와 
-II를 첨가한 후 24시간 동안 배양 하였다. 처리 후 
세포를 1 µCi [3H] thymidine (0.5 Ci/mmol; Amersham 
Pharmacia Biotech Inc.)가 함유된 배지로 교체하여 
6시간 동안 배양 하였다. 세포를 PBS로 세 번 세척 
후 0.5 ml 10% trichloroacetic acid를 첨가 하여 20 동
안 4℃에 보관 하였다. 그 후에 methanol로 2번 세
척 후 0.5 ml의 0.1 N sodium hydroxide를 이용하여 
액화 시켰다. 방사능의 세기는 Tri-Carb Liquid Scin- 
tillation Analyzer (model 2100TR, Packard Instrument 
Co., Meriden, CT)를 이용하여 정량적으로 측정 하
였다. 
6. 통계분석 
각각의 연구는 독립적으로 3회 반복하였으며 모
든 데이터는 ANOVA, Tukey's multiple comparison 
test를 이용하여 분석 하였다. 3회의 독립 실험 데이
터는 평균을 계산하여 평균값 ± S.D으로 표시 하였
다. 단백질의 발현 정도는 대조군과 비교하여 배율 
차이로 나타내었다. [3H] Thymidine incorporation 
assay는 대조군과 백분율의 차이로 나타내었으며 평
균 ± S.E로 나타내었다. p<0.05인 경우 통계학적으
로 유의한 것으로 판정 하였다. 
 
결  과 
1. GnRH에 의한 integrin β3의 발현 
GnRH-I과 -II의 integrin β3 발현에 미치는 영향을 
조사하기 위하여, HEC1A 세포를 GnRH-I과 -II (100 
nM)로 24시간 동안 처리 하였다. GnRH-I과 -II의 처
리 후 모두 HEC1A 세포로부터 integrin β3의 발현
을 증가 시켰다 (Figure 1). 
2. GnRH에 의한 세포 증식의 억제 
GnRH-I과 -II의 세포 증식에 미치는 효과를 확인
하기 위하여 HEC1A 세포를 10 nM과 100 nM의 농
도로 GnRH-I과 -II를 각각 24시간 동안 처리 하였
다. 처리 결과 GnRH-I과 -II 모두 HEC1A 세포의 
증식을 억제 하는 것을 알 수 있었다. 세포 증식은 
GnRH-I과 -II 모두에 대하여 농도 의존적으로 감소
하였다. GnRH-I을 24시간 처리 하였을 경우 처리 
하지 않은 대조군에 비하여 10 nM에서 89.8±1.1%, 
100 nM에서 79.2±2.1%의 세포 증식 정도를 관찰 
할 수 있었다. 또한 GnRH-II의 경우 대조군과 비
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교하여 10 nM에서 80.2±1.8%, 100 nM에서 71.2±
2.2 %의 세포 증식 정도를 보였다 (Figure 2). 
3. GnRH에 의한 FAK의 활성화 
Integrin에 의한 세포내 신호전달 기전의 하위 분
자인 FAK의 활성화가 GnRH-I과 -II에 의하여 유도
되는 지를 관찰 하였다. GnRH-I과 -II를 각각 100 
nM의 농도로 HEC1A 세포에 0, 5, 10, 15, 20, 30과 
60분간 처리 하여 FAK의 인산화 정도를 Western 
blotting을 이용하여 측정 하였다. 측정 결과 GnRH-I
의 경우 5분에서 20분 사이에 FAK의 인산화가 대
조군과 비교하여 유의하게 증가 하였으며 그 이후
Figure 1. Effect of GnRH-1 and GnRH-2 analog on cell growth in HEC1A endometrial cancer cells. HEC1A cells
were maintained for 24 hours in serum-free medium in the absence or presence of GnRH-1 and GnRH-2 analog (10 nM 
or 100 nM). Cell proliferation was determined by 3H thymidin incorporation assays. Values are the mean cell number 
(±S.E.) from three independent experiments. 10 measurements were performed per experiment for each condition. The
error bars represent the mean ± S.E. from three independent experiments. * indicates p<0.05. 
Figure 2. Effect of GnRH-1 and GnRH-2 analog on expression of integrin β3 subunit on HEC1A endometrial cancer 
cells. HEC1A cells were maintained for 24 hours in serum-free medium in the absence or presence of GnRH-1 and 
GnRH-2 analog (100 nM). Expression of integrin β3 subunit was determined by western blotting. Values are the mean 
cell number (±S.E.) from three independent experiments. The error bars represent the mean ± S.E. from three inde-
pendent experiments. * indicates p<0.05. 
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에는 감소하는 양상을 보였다. GnRH-II의 경우에는 
처리 5분 후부터 증가 하여 처리 후 20분에 최대의 
FAK 인산화 정도 (4.7±0.26)를 보였으며 처리 후 
60분까지도 지속적인 인산화를 보였다 (Figure 3). 
Figure 4. Effect of GnRH-1 and GnRH-2 analog on activation of ERK in HEC1A endometrial cancer cells. HEC1A 
cells were treated with GnRH-I and II (100 nM) in a time-dependent manner. Phosphorylation of ERK was determined by
western blotting. Values are the mean cell number (±S.E.) from three independent experiments. The error bars represent 
the mean ± S.E. from three independent experiments. * indicates p<0.05 in GnRH-I treatment, GnRH-II treatment. □ ,
GnRH-1 treatment;   , GnRH-2 treatment. 
Figure 3. Effect of GnRH-1 and GnRH-2 analog on activation of FAK in HEC1A endometrial cancer cells. HEC1A 
cells were treated with GnRH-I and II (100 nM) in a time-dependent manner. Phosphorylation of FAK was determined by
western blotting. Values are the mean cell number (±S.E.) from three independent experiments. The error bars represent
the mean ± S.E. from three independent experiments. * indicates p<0.05 in GnRH-I treatment, GnRH-II treatment. □ ,
GnRH-1 treatment;   , GnRH-2 treatment. 
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4. GnRH에 의한 ERK의 활성화 
세포내 ERK의 활성화가 GnRH-I과 -II에 의하여 
유도되는 지를 관찰 하였다. GnRH-I과 -II를 각각 
100 nM의 농도로 HEC1A 세포에 0, 5, 10, 15, 20, 30
과 60분간 처리 하여 ERK의 인산화 정도를 Western 
blotting을 이용하여 측정 하였다. GnRH-I의 경우 처
리 후 10분경부터 ERK의 인산화가 증가하기 시작
하여 15분에 최대 측정값 (1.51±0.2)을 보였으며 이
후 점차 감소하였다. GnRH-II의 경우에는 처리 10
분 후부터 ERK의 인산화가 증가 하여 처리 후 15
분에 최대 측정값 (3.75±0.2)을 보였다 (Figure 4). 
 
고  찰 
 
호르몬, 성장인자 및 다양한 세포외 조절자들은 
그들의 수용체와 결합한 후 세포질에 존재하는 
mitogen-activated protein kinase (MAPK)들과 같은 분
자들의 연속적인 인산화 과정을 통하여 신호를 핵으
로 전달한다.26 
G protein 연관 수용체들 (G protein coupled rece- 
ptors, GPCRs)은 잘 알려진 세포막 유래 수용체 무
리 중 하나이다. GPCRs은 그들의 신호를 일차적으
로 GTP-binding protein들 (G-proteins)을 통하여 전
달하는 것으로 알려져 있으며 일반적으로 α, β와 γ 
소단위로 이루어진 이형삼합체 (heterotrimer) 구조로 
이루어져 있다. G-protein은 일반적으로 α 소단위의 
종류에 따라 Gs, Gi, Gq 및 G12로 구분한다. 현재까
지 알려진 다양한 GPCRs의 세포내 신호전달 기작 
이외에도 GPCRs는 ERK-MAP kinase와 같은 단백
질의 tyrosine phosphorylation을 통하여 다양한 역할
을 하는 것으로 알려져 있다.19 
FAK (focal adhesion kinase)는 비수용체 (non-
receptor) tyrosin kinase로서 세포막의 접합 복합체 
(plasma membrane focal adhesion complex)의 한 부분
을 이룬다. 세포막에 존재하는 integrin의 활성화와 
연이은 FAK의 auto-phosphorylation은 c-Src 및 Grb2
와 같은 다양한 신호전달 분자의 접합부위를 제공
하는 것으로 알려져 있다.27 뿐만 아니라 다양한 세
포에서 Gαi와 Gαq와 같은 GPCRs의 활성화는 FAK
의 활성화를 유도 한다는 보고가 있다.28,29 
백서의 LβT2 성선 세포주에서 발현하는 GnRH-I 
수용체는 Gαq G protein과 연계하여 다른 GPCRs와 
마찬가지로 protein kinase C (PKC)를 활성화 하며 
세포내 Ca2+의 이동을 유도하는 것으로 알려져 있
다.30 
본 연구를 통하여 GnRH 수용체의 활성화에 의한 
세포내 신호전달 기전이 다른 GPCRs와 마찬 가지
로 MAPK의 활성화를 통하여 이루어짐을 증명하였
으며 더 나아가 integrin 및 FAK의 활성화에도 관여
함을 관찰 하였다. 
GnRH-I과 -II를 배양된 자궁내막암 세포주 (HEC- 
1A)에 10 nM 및 100 nM의 농도로 24시간 동안 처
리한 후 세포 증식의 변화를 관찰 하였다. 관찰 결
과 GnRH-I과 -II 모두 HEC1A 세포주의 증식을 억
제 하였으며 100 nM의 농도로 처리 하였을 경우 억
제 효과가 10 nM에 비하여 더 큰 것을 알 수 있었
다 (Figure 1). 
Integrin β3 소단위 및 αVβ3 integrin은 신경교종 
(glioma)을 포함한 각종 고형암에서 과발현 된다는 
보고가 있으며 이러한 integrin 분자의 과발현은 종
양의 성장과 침윤을 조절하는 것으로 알려져 있다. 
Kanamori 등은25 신경교종 세포에서 과발현된 inte- 
grin β3가 in vivo에서 신경교종의 성장을 촉진하는 
것이 아니라 오히려 신경교종 세포의 증식을 억제함
을 보고한 바 있다. 이 외에도 다양한 연구에서 백
서에 이식된 종양의 증식 및 전이 과정에서 integrin 
또는 selectin과 같은 세포접합 수용체의 발현이 억
제됨을 보고한 바 있다.31~33 뿐만 아니라 정상 인간 
자궁내막 조직에 대한 면역조직화학 연구에서 β3 
integrin 소단위의 발현이 생리기간 착상기 자궁내막
의 기질 세포 및 과립 상피세포에서 증가 한다는 보
고가 있다.24 본 연구에서도 GnRH-I과 -II가 HEC1A 
세포의 integrin β3의 발현을 증가 시켰다 (Figure 2). 
따라서 GnRH는 HEC1A 세포의 증식을 억제하며 
이러한 억제 기전은 integrin과 같은 세포접합 수용
체 분자와 연관된 세포내 신호전달 기전에 의하여 
일어날 가능성을 시사한다. 
다른 GPCRs와 마찬가지로 GnRH 수용체는 mono- 
meric G protein의 활성을 유도하는 것으로 알려져 
있다. 이들 monomeric G protein의 활성화는 성선에
서 다양한 성선호르몬 분자의 전사를 조절하는 것
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으로 알려져 있다.30 다양한 세포를 이용한 이전의 
연구 결과에서 Gi 또는 Gq 연관 수용체의 경우 FAK
의 활성을 유도한다는 보고가 있다.34 이와 더불어 
GnRH는 활성화된 FAK를 통해 ERK와 c-Src의 활
성화에도 관여 하는 것으로 알려 있다.19 본 연구에
서도 GnRH가 FAK의 인산화를 증가 시키는 것을 
관찰할 수 있었다. Figure 3에 나타낸 바와 같이 FAK
의 인산화가 GnRH-I에 의하여 증가 하며 처리 후 
5분에 최고조로 증가하여 점차적으로 감소하는 양
상을 보였다. GnRH-II에 의한 FAK의 인산화는 처리 
후 20분경에 최고치를 보였으며 전 관찰 시간 동안 
비교적 높은 인산화 정도를 보였다. FAK는 다양한 
세포에서 ERK 활성화의 조절자로 알려져 있다.35 
본 연구에서도 GnRH-I과 -II를 처리 10분 후부터 
ERK의 인산화가 증가하는 양상을 보였다. ERK의 
인산화는 GnRH-I과 -II에서 모두 처리 후 15분경에 
최대치를 나타내었다. 
본 연구를 통하여 GnRH-I에 비하여 GnRH-II가 
세포 증식 억제 및 integrin β3의 발현, FAK 활성화, 
ERK의 활성화에 있어서 더욱 큰 효과를 보였다. 
GnRH 수용체의 길항제로 알려진 antide의 경우 세
포의 증식 억제 기전에 어떠한 영향을 주지 못하였
으며 GnRH와의 공동 투여에 있어서도 일정한 길항 
효과를 얻을 수 없었다 (data not shown). 이러한 결
과는 GnRH의 영향이 자궁내막암 세포주에서는 기
존에 알려진 GnRH 수용체 type 1 보다는 type 2를 
통하여 일어날 가능성을 시사하며 이를 밝히기 위
한 추가 연구가 필요하다고 사료된다. 
결론적으로 본 연구자들은 자궁내막암 세포주를 
이용한 연구에서 GnRH 수용체의 활성화를 통한 세
포의 증식 억제 효과가 기존에 알려진 IP3 및 PKC
를 통한 세포내 신호전달 기전 이외에도 integrin β3
의 발현 증가와 이에 따른 FAK 및 ERK의 활성화
를 통하여 일어남을 증명하였다. 이러한 연구 결과
는 GnRH를 이용한 자궁 내막증 및 자궁암 치료제 
개발에 좋은 기초 자료를 제공 하리라 사료된다. 
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= 국문초록 =
목  적: 본 연구를 통해 GnRH 의한 세포 분열의 억제는 integrin, FAK 및 ERK를 통한 세포
내 신호전달 기전을 통하여 일어남을 규명하고자 하였다. 
연구방법: 연구에 사용된 인간자궁내막암 세포주는 DMEM/F12 (10% FBS)의 조건에서 배양 하였
다. GnRH-I과 -II는 실험 목적에 따라 100 nM 농도로 0, 5, 10, 15, 20, 30분간 또는 10 nM or 100 nM
의 농도로 20분간 처리 하였다. 세포의 분열 정도는 [3H] thymidine incorporation assay를 이용하여
정량적으로 측정 하였으며, Immunoblotting 방법을 이용하여 단백질의 발현을 확인 하였다. 
결  과: GnRH-I과 -II 모두 HEC1A 세포의 세보분열을 억제하였으며 integrin β3의 발현을 증
가 시켰다. GnRH-I과 -II를 처리 후 FAK 및 ERK의 안산화가 증가됨을 관찰할 수 있었다. 
결  론: GnRH에 의한 세포분열의 억제는 integrin의 발현과 FAK 및 ERK의 인산화 과정을
통하여 일어남을 알 수 있었다. 
중심단어: GnRH, Integrin, FAK, ERK, Phosphorylation 
